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論文内容の要旨
(目的〉漬癖性大腸炎 CuJccrativccolitis; UC)やクローン病 CCrohn'sdisease; CD)は，原凶不明の
難治性慢性腸炎で炎症件腸疾患と称されている。その病態には免疫異常の関与が指摘されており，近年重
要な免疫調節凶子であるサイトカインについての検討が行われている。本研究では，徴量な生検組織より，
病変部粘膜における各サイトカインmRNAを測定し，その病態における意義について検討した。
(対象と方法)23例のUCと17例のCD及び8{?IJの対照群より得た生検組織よりTotalHNAを抽出し逆転写
した後， TaqMan PCRi法を用い各サイトカインmR~Aを定量した。
(結果)1L-8やlL-1β，TNF-αなどの炎症性サイトカインを検討したところ， TNF-αは，活動期UCのみ
で高値であったが，それ以外のIL-1βやlL-8では活'動期じC.CDともに高値であった。
一方， Th1系と言われる1L-2.1FN-r及びその関連サイトカインであるIL・12p40，IL・lGを検討したとこ
ろ， IL-2， 1L-) 5では，活動期CD・活動期ucと健常対照の各群聞に有意な差はなかった。 しかしながら，
活動期ucでは， IFN・i， 1L・12p40の発現が高値であ勺た。特に， CDでは， IL・12p40rnRNi¥の発現が，
活動期のみならず非活動期でも高値であり.本症の病態の背景として重要と考えられたの
また， Th2系と言われるIL-4，IL・5，1L-1Oのサイトカインでは，活動期ucのみにおいて有意に高値であっ
たが， CDにおいて有意な変化はなかった。これらのサイトカインは， ucの病態形成と密接に関連してい
ることが示唆された。
(結語)以上より， ucにおいてはIL-4，IL・5，1LlOがキーザイトカインとなっており.またt CDにおいて
はIL-12がキーサイトカインとなり，それぞれの特徴的な病態形成に関与していることが明らかとなった。
論文審査の結果の要 旨
特発性炎症性腸疾患は潰傷性大腸炎 Culcerativecolilis: UC)やクローン病 CCrohn'sdisease; CD) 
からなり，繰り返す難治性慢性腸炎が特徴である。その病因については未だ明らかにされていない点が多
いが，近年の知見ではその病態iこは深く免疫異常の関与が指摘されており，なかで‘も免疫調節凶千として
重要であるサイトカインについて注目され種々の検討が行われている。しかしながら， その結果について
は一定の結論は得られていない。この理由として，報告者により，検討試料や実験条件が異なること， ま
た， mRNAレベルでは微量サンフ。ルにおける定量性の|問題などが考えられる。
本研究では，微量な生検組織より，各穐サイトカインmRt¥Aをーー度に解析可能でかつ定量性に優れる
-222-
'Iaq¥1an PCRi法を用い.各病態下におけるサイトカインの動態について検討されている。その結果，活動
期UCにおいて.proinflammatoryサイトカインmRNAの発現が冗進していることを見い出している。 Th
l系のサイトカインではIFN・"1.IL-12p40が， Th2系のサイトカインでは1L・4，IL-5， IL-I0のmRNAに強
い発現がみられた。一方，活動期CDにおいても， proinflammatoryサイトカインmRNAに強い発現がみ
られ.Thl系のサイトカインではIL-12p10mRl¥iHこ強い発現がみられたとしている。その中で，特に買味
深い結果として，非活動期CDにおいても1L・12p40mH.NAの発現がすでに充進しており，本症における病
態の特徴的変化として強調されている。また.ucとは異なりTh2系のサイトカインには大きな変化はなかっ
たことも特徴とされた。
総合すると.ucにおいては， IL-4. IL-5. 11.-10などのTh2反応の高進がみられ，抗体産生をはじめとし
た液性免疫の冗進が，病態形成に深く関与していると考えられた。一方， CDにおいてはIL-12の発現充進
が重要であり.マクロファージの機能異常をはじめとした細胞性免疫の惹起により，病態形成がなされて
いることが示唆された。特に，このIL・12は非活動期でもすでに発現が冗進しており本症の病囚により密接
に関与しているものと考えられた。
以上より，本研究は，炎症性腸疾患におけるサイトカインを中心とした粘膜免疫動態を明らかにしたも
のであり，本慌の病態解明に大いに寄与するものと考えられる。よって，著者は博士(医学)の学位を授
与されるに航するものと判定された。
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